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Antalgie. Deux recentes revues de la litterature, I’une remettant en question 
I’eff icacite antalgique du paracetamol, I’autre evoquant I’augmentation du risque 
cardiovasculaire et de la mortalite liee a son usage, ont ete largement commentees 
dans la presse « grand public ». Leur lecture critique et independante s’impose. 
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PARACETAMOL 

FAUT-IL REEVALUER LE RAPPORT 

/ / 


BENEFICE-RISQUE? 


L e British Medical Journal a 
publie une revue systema- 
tique et meta-analy se de tous 
les essais therapeutiques 
randomises versus placebo evaluant 
l’efficacite du paracetamol dans les 
lombalgies et les douleurs d’arthrose 
de la hanche ou du genou. 1 En partant 
de plus de 4 000 publications, les au- 
teurs australiens de cette etude n’en 


ont finalement retenu que 13 pour 
un nombre total de patients inclus 
de 5 200. Les auteurs concluent que 
le paracetamol n’est pas eflicace dans 
le traitement de ce type de douleurs 
mais une analyse plus precise de leurs 
resultats conduit a des conclusions 
sensiblement differentes : lorsqu’on 
prend les etudes realisees dans l’ar- 
throse, cette revue systematique est 


clairement en faveur du par acetamol 
avec une superiorite statistiquement 
significative. En revanche, dans les 
douleurs lombaires, une difference 
entre paracetamol et placebo n’a 
pas pu etre mise en evidence. Mais il 
faut souligner que dans ces douleurs 
lombaires il n’y a que trois etudes qui 
ont ete retenues, dont une utilisant 
le paracetamol par voie intra- »> 
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veineuse. Ces etudes incluaient des lom- 
balgies aigues, mais aussi des lombal- 
gies chroniques pour lesquelles on sait 
que les antalgiques sont peu efficaces. 
Mais surtout la critique majeure que 
l’on doit faire a ce travail est que reva- 
luation de l’efficacite antalgique du 
paracetamol dans l’arthrose du genou 
ou de la hanche etait faite tardivement 
par rapport a la premiere prise, par- 
fois apres une semaine de traitement 
mais le plus souvent apres 2, 4, 6 voire 
12 semaines de traitement. S’il est 
clair que l’efficacite antalgique du pa- 
racetamol est cor rectement evaluee en 
prise aigue * 1 2 (avec mesure de la douleur 
residuelle 2 heures apres la prise), il 
est beaucoup plus difficile de mesurer 
une activite antalgique dans une dou- 
leur chronique apres des semaines ou 
des mois de traitement, ou l’effet antal- 
gique a pu s’epuiser, ce qui est frequent 
en cas de poussees douloureuses cycli- 
ques. Le fait que l’efficacite du parace- 
tamol ne soit pas mesurable apres plu- 
sieurs semaines de traitement ne veut 
pas dire pour autant que ce medica- 
ment est inefficace dans le traitement 
des douleurs aigues pour lesquelles il y 
a un bon niveau de preuve d’efficacite. 

De pietres etudes 

retrospectives 

pour evaluer la toxicite 

Une autre etude a ete encore plus me- 
diatisee. Il s’agit la encore d’une revue 
systematique de la litterature mais qui 
n’est fondee que sur des etudes observa- 
tionnelles. Ce deuxieme travail cherche 
a evaluer la toxicite du paracetamol au 
long cours. 3 Pour cela, ses auteurs, an- 
glais, ont fait une analyse exhaustive de 
la litterature sur 1 889 publications, ils 
en ont etudie 75 pour finalement n’en 
retenir que 8. Il s’agissait toujours 
d’etudes de cohortes observationnelles, 
non interventionnelles, non randomi- 
sees, sans groupe controle, regroupant 
un total de 680 000 patients. 

Dans ces etudes de cohortes, des milliers 
de sujets etaient suivis et on mesurait 
l’incidence sur des maladies cardiovas- 
culaires, des troubles gastro-intestinaux, 
des alterations de la fonction renale et 
la mortalite globale. A posteriori, les su- 
jets des cohortes etaient separes entre 
ceux qui ne prenaient pas de paraceta- 


mol et ceux qui en prenaient a petite, 
moyenne et forte dose. La plupart de 
ces etudes ainsi que la meta-analyse 
ont montre qu’il y avait une correla- 
tion entre la prise de paracetamol et 
l’augmentation de la morbi-mortalite 
et que cette correlation dependait 
de la dose. Mais quoi de plus normal 
que d’observer que les malades les 
plus malades (ceux qui prennent du 
paracetamol) meurent plus que ceux 
qui ne sont pas malades et qui n’en 
prennent pas ? Il s’agit la du classique 
« biais protopathique ». 

Ces etudes n’ont en rien per mis d’eta- 
blir une causalite entre la prise de 
paracetamol et l’augmentation de la 
morbi-mortalite. Cette etude et la me- 
ta-analyse n’ont fait que montrer que 
les malades prenant du paracetamol 
etaient aussi ceux qui avaient le plus 
d’evenements medicaux. Il serait tout 
a fait abusif de considerer que cette 
etude est en faveur d’une toxicite du 
paracetamol. Cela serait tout aussi 
stupide que de dire que les chimio- 
therapies augmentent la mortalite 
puisque globalement les malades qui 
regoivent une chimiotherapie ont un 
plus grand risque de mourir que les 
sujets sains qui n’en regoivent pas ! 
D’ailleurs, les auteurs de cette etude, 
dans leur conclusion, soulignent eux- 
memes que cet important biais a pro- 
bablement un impact important sur 
leurs resultats. Ils insistent beaucoup 
sur la faiblesse methodologique de leur 
travail. 11 est un peu desesperant de voir 
a quel point une etude si mediocre a pu 
etre si largement commentee en lais- 
sant entendre que le paracetamol aug- 
mentait la mortalite cardiovasculaire 
et en inquietant inutilement les mil- 
lions d’utilisateurs de cet antalgique. 

Toujours le premier choix 
parmi les antalgiques 
de palier 1 

Il apparait done a la lecture de ces 
deux etudes que la mesure de l’effica- 
cite du paracetamol dans les douleurs 
arthrosiques ne peut pas etre faite 
apres des semaines et des semaines 
de traitement et que cela n’entache en 
rien l’efficacite demontree du para- 
cetamol pour le traitement aigu des 
douleurs moderees. En dehors de 


l’hepatotoxicite en cas de surdosage, 4 
le paracetamol reste un medicament 
extremement sur et des donnees re- 
centes ne peuvent en rien laisser sus- 
pecter une augmentation du risque 
de morbi-mortalite cardiovasculaire, 
renale ou digestive, ni de la mortalite 
globale. Rappelons cependant que de 
fortes doses de paracetamol peuvent 
desequilibrer 1 ’international norma- 
lized ratio chez les patients recevant 
des antagonistes de la vitamine K, 5 et 
qu’il est done important de surveiller 
les traitements anticoagulants en cas 
d’introduction ou de changement po- 
sologique d’un traitement antalgique 
par paracetamol. 

Toutes ces donnees recentes ne 
viennent en rien modifier le rapport 
benefice-risque du paracetamol. Nous 
avons malheureusement un arsenal 
therapeutique trop pauvre dans le trai- 
tement de la douleur. Les antalgiques 
de paliers 2 et 3 ont tous des effets inde- 
sirables notamment neuropsychiques 
et digestifs. Il faut continuer a faire 
l’eloge du paracetamol qui, au sein 
des medicaments de palier 1, reste le 
medicament ayant le meilleur rapport 
benefice-risque qu’il soit. © 
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